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論文内容要旨
研究目的
 MRIは組織分解能に優れ・軟部組織内の腫瘤を明瞭に描出する4とができる。血管豊富な乳
 癌腫瘤は,造影剤を投与して撮像することにより濃染し正常乳腺と分離されるが,特に造影剤投
 与後,時間を追って撮像するdynamicMRIでは早期相で腫瘤を明瞭に描出できるので,乳癌の
 質的診断,進展範囲診断への応用が期待されている。一方,腫瘍血管新生は固形癌の増殖機構を
 知る上で大きな注目を集めてきた。この血管新生の程度を定量化する方法として免疫組織化学的
 方法が開発されており,MRI画像における造影剤増強効果と腫瘍内血管新生との相関関係が報
 告されている。今までの報告では時間分解能を優先してdynamicMRIを行っていたが,本研究
 では,乳癌の進展範囲診断に重きを置いた3D-dynamicMRIによる血管新生の予測と悪性度診
 断の可能性について明らかにすることを目的とした。
研究方法
 浸潤性乳管癌44症例(硬癌21例,乳頭腺管癌15例,充実腺管癌8例)を対象とし,3D-
 dynamicMRIにおいての早期の造影剤増強効果と癌組織内の血管密度との関連について解析し
 た。3D-FLASH法により,患側乳房全体を含めてdynamicMRIを行った。スライス厚2mm,
 ギャップOmm,50スライス,撮像時間1分27秒で,造影前を含めて3回撮像した。MRIの画像
 上で造影剤増強効果の明らかな領域に関心領域を設定し,信号強度を計測,信号強度の増加率を
 計算して造影剤増強効果(Enhancement,E)とした。造影剤増強効果の時間経過をグラフにし,
 グラフの最大の傾きをSteepestslope(Sslope),造影剤増強効果の最大値をEmaxとして記
 録した。また,免疫組織化学的手法によって摘出標本の血管内皮細胞を特異的に染色し,スライ
 ド標本中の視野面積当たりの血管数を腫瘍の辺縁部3視野,中心部3視野の計6視野で数え,血
 管密度の最大値と平均値,ならびに辺縁部,中心部の血管密度の平均値を計算した。Dynamic
 MRIから得た数値と血管密度との間でPearsonの相関係数を求めて検定を行ない,さらに,組
 織型,組織学的異型度,リンパ節転移との関係について,Kruska1-Wallisの検定,Dunnetの多
 重比較検定,Mann-WhitneyのU検定を行った。
研究結果
1)DynamicMRl
 Kruskal-Wallisの検定でSslopeに組織学的異型度による有意差が見られた(p二〇.026)。
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 Emaxには組織学的異型度による有意差は認めなかった。異型度の高い群でSslopeは高い傾
 向にあり,Dunnetの多重比較検定ではSslopeに組織学的異型度のgrade1とgrade2の間で
 有意差を認めた(p<0.05)。Sslope,Emaxに組織型による有意差は見られなかった。また,
 Mann-WhitneyのU検定で,リンパ節転移陽性群とリンパ節転移陰性群の間にSslope,Emax
 の有意差は見られなかった。
 2)腫瘍内血管密度の測定
 Wilcoxonの符号付順位検定で辺縁血管密度は中心血管密度より有意に高かった(p〈0、0001)。
 Kruska1-Wallisの検定では,最大血管密度,平均血管密度,辺縁血管密度,中心血管密度のす
 べてで組織学的異型度による有意差を認めた。異型度の高い群で血管密度は高い傾向にあり,
 Dunnetの多重比較検定ではこれらすべての血管密度でgrade1とgrade3の間に有意差を認め
 た。血管密度に組織型による有意差は見られなかった。また,Mann-WhitneyのU検定で,リ
 ンパ節転移陽性群とリンパ節転移陰性群の間に血管密度の有意差は見られなかった。
 3)統計学的解析
 DynamicMRIから得られた数値とそれぞれの血管密度との間には,いずれも正の相関関係が
 見られた(p<0.0001)。特にSslopeと血管密度との間の相関係数が高く,その中でSsユopeと
 辺縁血管密度との間の相関係数(FO.766)が最も高かった。なお,患者の年齢,腫瘍の大きさ
 と血管密度との間に相関関係は見られなかった。
結論
 乳癌症例の進展範囲診断に重きを置いた3D-dynamicMRI画像において,早期の造影剤増強
 効果と腫瘍内の血管新生との関連について解析した。その結果,撮像時間が90秒のdynamic
 MRIでもSslopeと切除標本中の腫瘍内血管密度が相関することが確認された。また,乳癌組
 織の組織学的異型度とSslopeならびに血管密度との関連が確認された。
 本研究により,乳癌における血管新生を術前のMRI検査で推定できること,乳癌組織の悪性
 度を推定できることが示唆され,乳癌の治療法の決定において有意義と考えられた。
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 審査結果の要旨
 本論文は,近年,乳癌の画像診断法として注目されているMRIによる血管新生の予測と悪性
 度診断の可能性を明らかにすることを目的とした研究として興味深い。MRIにおける早期の造
 影剤増強効果と腫瘍内血管密度とを対比しているが,微小な乳管内進展をも描出可能で,乳癌の
 進展範囲診断に適する3D-dynamicMRIを用いており,血管新生との対比の上での新しい試み
 として評価に値する。
 本論文で造影剤増強効果の指標として用いているSslopeは,90秒間隔で3回撮像した条件
 下のものであるが,それでも相関が得られたことは相関関係の高さを示唆する結果として評価で
 きる。また,MRIの有用性を評価する意味で,悪性度の指標とされる組織学的異型度に着目し
 た点も新しい試みとして評価できる。組織学的異型度とSslopeならびに腫瘍内血管密度との関
 連が明らかにされたことは,意義のある結果と考えられる。研究データがdynamicMRIから得
 た数値としてのSslope,Emax,免疫組織化学的方法を用いて算出した血管密度,乳癌の組織
 学的異型度と多岐に渡っているが,丁寧に説明されており,統計学的解析の方法も明記されてい
 て理解しやすい。考察ではMRI撮像法と対象除外例についても詳述されており,また免疫組織
 化学的方法で用いた抗CD34抗体の利点のみならず欠点についても解説されている点も評価でき
 る。
 本論文の結論から,乳癌組織内の血管新生を術前のMRI検査で推定できること,乳癌組織の
 悪性度を推定できることが示唆されたことは,意義のあることである。今後,さらに乳癌の治療
 法決定に寄与することが期待される。
 以上,総合的に判断して本論文は博士論文として評価できる内容である。
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